
























 まず，核内受容体リガンドスーパーファミリー概念に基づき PPAR 各サブタイプに対して
同一の基本骨格からなるリガンドの創製が可能と考え，フェニルプロピオン酸構造を基本
骨格とする PPAR選択的フルアゴニストの創製に着手した。リード化合物としてフェニル
プロピオン酸型 PPAR パンアゴニストである TIPP-703 に着目し，PPAR 各サブタイプ LBD
と TIPP-703 の複合体 X 線結晶構造を比較して得られた構造情報に基づき，構造変換を施す
ことで新規フェニルプロピオン酸型 PPAR選択的フルアゴニスト(R)-11 の創製に成功した。
次に(R)-11 の抗がん剤への応用を視野にスキルス胃がん細胞に対する有効性を評価した。そ




転写活性を有し，(R)-11 よりも水溶性が 300 倍以上向上した(R)-25j の創製に成功した。興味
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
  
  提出された論文の内容に関して，主査・副査から申請者への質疑応答を経て，改訂箇所
が指摘され，改訂論文の提出をもって再審査することとなった。再審査は改訂論文をもと
に各審査委員が独自に審査を行い，主査が意見を取りまとめて行った。改訂論文は先の審
査会での指摘事項に添ったものであり，また，申請者が行った仮説に基づく PPAR リガン
ドのデザイン，合成とその検証により目的とする性質を持ったリガンドを作り分けること
に成功した様々なアプローチは，学術的にも意義深いものである。以上より，博士論文の
内容としても評価基準を満足することから，本研究科の博士学位論文としてふさわしいも
のと判断した。なお，新規化合物のスペクトルデータの扱い，純度，物性，並びに合成ル
ート，個々の反応への議論等，研究を進める上で不十分であった点を反省し，今後の教訓
として科学者として一層の精進を重ねることを期待したい。 
 
 
